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 مقدمه:
 که دهد مي نشان ژنتيکي مطالعات از حاصل تايجن
 هاي جنبه تمام در )snoitairav citeneGژنتيکي ( تنوعات
 دخالت دارد. با درجات مختلف زباني هاي مهارت و زبان
زياد با  اشکال رايجي از اختلالات زبان و گفتار به احتمال
هاي مختلفي در  ) در عملکرد ژنVytilibairaتغييراتي (
عوامل ژنتيکي قادر هستند مستعد  . بنابراين)1(ارتباط است 
تلالات زباني نسبت به ديگران بودن برخي افراد جامعه به اخ
ترين  . در واقع توارث پذيري، شاخص)3،2(را توجيه کنند 
آفريني ژنوم در ايجاد يک صفت در جانوران  نشان از نقش
ي گذشته مشخص شده است که  است. در طي دو دهه
هستند و تمايل به تجمع  پذير مشکلات زبان و گفتار توارث
که ) دارند noitagergga lailimaFاي ( درون خانواده
يد نقش عوامل خطر ژنتيکي در ايجاد وتواند م مي
 .)4( اختلالات زباني باشد
اختلالات مرتبط با زبان، ماهيتي هتروژن يا چند 
توانند در اثر عوامل  ) دارند و ميlairotcafitluMعاملي (
 چکيده:
توانایی انسان برای کسب قابليت زبان توسط ساختار  شود یاست که تصور م یمدت زمان مدید زمينه و هدف:
ِزبان  یساس ژنتيکی احتمالبرای اثبات ا ی. با این حال، تنها به تازگی شواهد ژنتيکی متعددشود یاو کد م یژنتيک
اند که ممکن است افراد را به  شده شناسایی یژنتيکی مختلف یها در دسترس است. در طول دهه گذشته، واریانت
 یها ای از شرایط با فنوتيپ های مختلف اختلالات زبان مستعد کنند. اختلالات زبان و گفتار طيف گسترده جنبه
 داشته باشند. یو محيط یژنتيک ی علل پيچيده توانند یکه م دهند یهتروژن و همپوشان را پوشش م
 ,ralohcselgooGمعتبر ( یکيالکترون های گاهیمندی در پا مطالعه مروری، جستجوی نظام نیدر ا :یبررس وش ر
انتخاب کلمات  ی لهيمرتبط با موضوع به وس یسي) انجام شد و مقالات انگلsupocSو  tceridecneicS ,dembuP
 .مورد جستجو و استخراج قرار گرفتند رهيهای کاندید و غ ، ژن2PXOFبان، ژنتيک، ژن ز دیيکل
، 2PXOFهای خاص، از جمله:  ژن ی کنيم که چگونه شناسایی و مطالعه بحث می ،یمرور ی در این مقاله :ها افتهی
، 2XPRS، 1A91PYC، PIMC، 2C2PTA، 9130AAIK، 1OBOR، 1C1XYD، 2CDCD، 1PXOF، 2PANTNC
اکتساب  وژیکیاختلالات تکلم و اساس بيول یشناس تواند درک ما از سبب ، می4KCODو  3FRO2C، 91LPRM
 زبان را افزایش دهد.
این  یو نابجا یطبيع یزبان و تکلم، و توصيف عملکردها یها های مرتبط با فنوتيپ شناسایی ژن :یريگ جهينت
های مولکولی و شناختی را مشخص کرده و دیدگاه ارزشمندی  مکانيسم ی های اخير، جزئيات پيچيده ها در سال ژن
 .از اساس بيولوژیکی زبان ارائه کرده است
 
 های کاندید، اختلالات تکلم. ، ژن2PXOFزبان، ژنتيک، ژن  های کليدی: اژهو
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 محيط ايجاد × هاي ژنتيک  و يا برهمکنش ژنتيکي
شواهد بسيار اندکي از  با اين حال تا امروز. )6،5،2( شوند
دخالت عوامل محيطي به طور مستقيم و مستقل از 
فاکتورهاي ژنتيکي در ايجاد اختلالات زباني، همچون 
) يا latanerPاز تولد (  قرارگيري در معرض خطرات پيش
. )7() و غيره گزارش شده است latanirePاطراف تولد (
شواهد حاصل از مطالعات خانوادگي، مطالعات دوقلوها و 
 ي از وجود تأثيرات مطالعات ژنتيک مولکولي حاک
 عوامل ژنتيکي در ايجاد اختلالات يادگيري و زبان 
 )، redrosid dnuos hceeps( DSS، همچون ديسلکسي
 ) و يا tnemriapmi egaugnal cificeps( ILS
 DSAديگر اختلالات همراه با نقص تکلم همچون 
)، اسکيزوفرني و غيره sredrosiD murtcepS msituA(
تواند  هاي عامل اين اختلالات مي است. شناسايي ژن
بيماريزايي هرکدام را تا حدود زيادي مشخص  فرآيند
 . مطالعات بر روي دوقلوهاي تک تخمکي و )8(کند 
 مهمي نقش ژنتيکي دو تخمکي نشان داده است که عوامل
و ايجاد بسياري از  زبان هاي جنبه تمام به دستيابي در
کودکان مبتلا به  اختلالات زباني دارد. از سوي ديگر
اختلالات زباني خاص حدود چهار برابر بيشتر از کودکان 
ي خانوادگي ابتلا به اين نوع اختلالات را  غير مبتلا، سابقه
چون دهند. مطالعات ژنتيکي متنوع و متعددي هم نشان مي
مطالعات توارثي، آناليزهاي کاريوتايپ، آناليزهاي 
) و sesylanA egakniL citeneGپيوستگي ژنتيکي (
 )seidutS noitaicossA citeneGمطالعات همراهي ژنتيکي (
هاي عامل اختلالات زباني به کار  به منظور شناسايي ژن
 .)9(گرفته شده است 
ترين روش براي تأييد اينکه يک صفت تا  متداول
ي دوقلوها و بررسي حدي توارثي است، مطالعه بر رو
) يک صفت در دوقلوهاي ecnadrocnoCهماهنگي (
تک تخمکي (که از لحاظ ژنتيکي يکسان هستند) و 
دوقلوهاي دو تخمکي است که اگر اين ميزان هماهنگي 
 براي يک اختلال مشخص در دوقلوهاي تک تخمکي 
به طور قابل توجهي بيشتر از دوقلوهاي دو تخمکي باشد، 
ژنتيکي در ايجاد اختلال مربوطه است.  د نقش عواملويم
در مطالعات انجام شده در اين زمينه، ميزان هماهنگي در 
دوقلوهاي تک تخمکي در مورد اختلالات زباني بسيار 
؛ به طور )01( بيشتر از دوقلوهاي دو تخمکي بوده است
هماهنگي در دوقلوهاي تک  %08مثال در يک مطالعه، 
 ،در ارتباط با اختلالات زباني گزارش شده استتخمکي 
در حالي که اين ميزان براي دوقلوهاي دو تخمکي تنها 
 .)01(تعيين شد  %64
 
 :روش بررسی
 مقاله 004 حدود ابتدا در ي مروري، مقاله اين در
مرتبط با  هاي ي اختلالات زبان و تکلم و ژن در حيطه
 deMbuP:معتبر مانند ي اينترنتيها پايگاه ها از آن
 از پس و استخراج supocS و  ralohcs elgooG،
 مورد و ي اصلي انتخاب مقاله 502ها  آن چکيده ي مطالعه
از کلمات کليدي زبان، تکلم،  .گرفتند قرار بررسي کامل
و غيره جهت جستجوي  2PXOFژنتيک اختلالات تکلم، 
 مقالات استفاده شد.
 
 :ها يافته
ات مختلف تا امروز چندين ژن را با مطالع
هايي  اند. عمده ژن اختلالات زبان در انسان مرتبط دانسته
گردند، عبارتند از:  که در اين مقاله به تفصيل معرفي مي
، 1C1XYD،  2CDCD،1PXOF، 2PANTNC، 2PXOF
، 1A91PYC، PIMC، 2C2PTA، 9130AAIK، 1OBOR
 .B2NIRGو  4KCOD، 3FRO2C، 91LPRM، 2XPRS
ي ارتباط  در چند سال اخير مطالعات مختلفي در زمينه
ها با اشکال مختلف اختلالات زباني  هاي اين ژن واريانت
 صورت گرفته است.
به شکل  )2P xob daehkroF( 2PXOFژن 
اولين،  .لقب گرفته است "ژن زبان"آميزي  اغراق
ترين ژن مرتبط با اختلالات زبان و  ملمشهورترين و مس
سان است و تنها ژن شناخته شده مسئول توارث تکلم در ان
ي  باشد. اين ژن که در ناحيه مندلي اين اختلالات مي
) ژنوم انسان واقع شده است، 1HCPS(در لوکوس  13q7
اگزون و چهار  71دارد و داراي  bK 306طولي معادل 
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ي فاکتورهاي  ايزوفرم متناوب است و عضوي از خانواده
) محسوب  daehkroFsnietorP xob( PXOF رونويسي
 .)11(شود  مي
 )،snietorP xoF( daehkroFي  هاي خانواده پروتئين
 اي از فاکتورهاي رونويسي هستند که عملکردهاي خانواده
هاي فرآيندکنند و در  مهمي را در تنظيم بيان ژن ايفا مي
کلان سلولي همچون رشد، تکثير، تمايز و طول عمر 
ها براي رشد جنين بسيار  ند و بسياري از آنا سلول دخيل
لازم و ضروري هستند. ويژگي مشترکي که اعضاي اين 
ي پروتئيني را گرد هم آورده است، وجود يک  خانواده
(يا  xob daehkroFآمينواسيدي به نام  08-001توالي 
 AND) است که يک موتيف اتصال به xileH degniW
) xileH-nruT-xileHمارپيچ ( -پيچش -از نوع مارپيچ
هاي اين خانواده وجود  ي پروتئين سازد و در همه را مي
که از  XOFخانواده فاکتورهاي رونويسي . )21(دارد 
اند، در گذر زمان  گرفته اهاي تک سلولي منش يوکاريوت
) متعدد snoitacilpuDهاي ( شدگي ي مضاعف به واسطه
عضو در پستانداران امروزين گسترش  04به بيش از 
هاي فرآينداي را در بسياري از  اند و عملکرد ويژه يافته
را  XOFي  اند. اعضاي خانواده بيولوژيک بر عهده گرفته
  )niamoDهاي اختصاصي در دمين ( بر اساس موتيف
توان به نه زيرخانواده (از  خود مي ANDاتصال به 
 PXOFزيرخانواده  .بندي کرد ) تقسيمSXOFتا  AXOF
 ) با عملکردهاي4PXOF-1PXOFخود شامل چهار ژن (
مختلف است که قادر هستند با يکديگر هترودايمرهايي 
. )31(در راستاي تحقق اهدافي گوناگون تشکيل دهند 
و  1PXOFشود که  چنين استنباط مي به طور کلي اين
هاي فرآيندتري را در طي  تنگاتنگارتباط  2PXOF
 .رشد سلولي نسبت به ديگر اعضاء با يکديگر دارند
آمينواسيد را  517پروتئيني به طول  2PXOFژن 
 ANDکند که شامل: يک دمين متصل شونده به  کد مي
 )regnif cniZ)، يک دمين انگشت روي (xob daehkroF(
و پروتئين  ANDهاي  که به برهمکنش  2H2Cاز نوع
) که reppiZ enicueLمربوط است، يک زيپ لوسين (
هاي ديگر  براي تشکيل همودايمر و هترودايمر با پروتئين
ي غني از گلوتامين در انتهاي  لازم است و يک ناحيه
گلوتاميني (مشابه  ي پلي آميني که متشکل از دو دنباله
هاي مسئول ايجاد اختلالات  در پروتئين Q-yloPنواحي 
ي همچون هانتينگتون) است که توسط گلوتامين پلي
. )41(شود  کد مي AACو  GACترکيبي از تکرارهاي 
ارتباطي با اختلالات  2PXOFگلوتاميني  البته ناحيه پلي
 باني ايجاد شده توسط آن ندارد.ز
را يکي از علل  2PXOFهاي  در انسان، جهش
. اين ژن در حدود )41(دانند  اختلالات زبان و تکلم مي
هاي بيشتر  ه قبل شناسايي شد و نهايتاً بررسييک و نيم ده
) H355R) (esnessiMنشان داد که يک جهش بدمعني (
  xob daehkroFي عملکرد، در (موتيف دهنده از دست
 xileH(در  2PXOF) پروتئين ANDبه  متصل شونده
سوم)، با اختلال در تکلم و نقاص زباني و دستوري 
اي ديگر  . پس از آن و در مطالعه)41،5(همراه است 
ي يک جابجايي  به واسطه 2PXOFگزارش شد که 
در ) )2.13q;22q( )7;5(t) متعادل (Tnoitacolsnar(
پريشي کلامي مبتلا بود نيز مختل شده  پسري که به کنش
) از نوع esnesnoNمعني ( همچنين يک جهش بي. است
 823) در آرژنين T>C) (noitisnarTترانزيشن (
) اگزون شماره هفت اين ژن که سبب ايجاد X823R(
هاي زيپ لوسين، انگشت  فاقد دمين 2PXOFپروتئين 
ي مبتلا  گردد نيز در يک خانواده مي daehkroFروي و 
بنابراين هرگونه  .پريشي کلامي گزارش شد به کنش
خصوص ه ب 2PXOFجايگزيني آمينواسيدي در پروتئين 
آن سبب از دست  ANDدر موتيف متصل شونده به 
شود، در حالي که  رفتن عملکرد يک کپي از اين ژن مي
کپي سالم ديگر پاسخگوي نياز سلول جهت عملکرد 
و افرادي که  )ycneiciffusniolpaH(صحيح نيست 
اختلالاتي در اين ژن دارند، با مشکلات جدي در 
در واقع  .شوند هاي بياني زبان و گرامر مواجه مي جنبه
تيپي بارز اين افراد، اختلال در انتخاب، ويژگي فنو
دهي و هماهنگي حرکات ظريف دهاني مناسب  ترتيب
ي  بنابراين دو نسخه .براي تلفظ منظم کلمات است
عملکردي از اين ژن براي کسب توانايي صحبت کردن 
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 H355Rاگرچه هيچ مورد جهش  .)51(طبيعي نياز است 
به شکل هموزيگوت در انسان تا امروز گزارش نشده 
هموزيگوت با کاهش  H355Rهاي  ولي موش ،است
هاي معيوب و  خوردگي وزن، رشد ناقص مخچه با چين
هاي پورکينژ و اختلال  هاي سلول کاهش دندريت
سيستم ايمني مغز و نهايتاً مرگ در هفته سوم پس از 
هاي ژنتيکي  همچنين واريانت .شوند ه ميتولد مواج
سازي  هايي در فعال توانند با دگرگوني مي 2PXOF
نواحي مشخصي از مغز که با زبان در ارتباطند همراهي 
هاي تک نوکلئوتيدي  مورفيسم نشان دهد. براي مثال پلي
از اين ژن با  9019977srو  3900896sr) sPNS(
چپ همراهي نشان سازي قشر فرونتال  تنوعاتي در فعال
 2PXOFهمچنين يک واريانت نادر در ژن  .دهد مي
) به طور قابل توجهي با اسکيزوفرني و 06774401sr(
) در يک جمعيت noisserped rojaMافسردگي ماژور (
. اختلالات زباني يکي از )61(چيني مرتبط بوده است 
 هاي رواني  هاي اسکيزوفرني و بيماري ترين نشانه رايج
 ي هاي کروموزومي در ناحيه برخي حذف .رود شمار ميه ب
هاي ديگري همچون  و ژن 2PXOFکه ژن  13q7
گيرد نيز با ايجاد  را در بر مي A3RIPPPو  CIFDM
برخي از اختلالات زباني در ارتباط است؛ همچون يک 
در اين ناحيه در يک مادر و پسر  bM 75.1حذف به طول 
 )،aixarpsyd labrev latnempoleveD( DVDبا که 
تأخير در يادگيري زبان و ناتواني در خنديدن، عطسه و 
فراتر از  2PXOFها و نقايص  جهش. )71(سرفه همراه بود 
هاي  اختلالات کنترل حرکتي تکلم، قادر است بر جنبه
 .ادراکي زبان و تکلم نيز تأثيرات مخربي بگذارد
 در تنظيم اتصالات نوروني  2PXOF
کند.  ) در مغز نيز شرکت ميsnoitcennoc larueN(
به عنوان يک سوئيچ مخفي ژنتيکي، افزايش و  2PXOF
بسياري را در مغز بر عهده دارد (که  هاي کاهش ژن
اتصالات سيستم  فرآيندها در  بخش قابل توجهي از آن
ند)، هرگونه تغيير در سطوح ا عصبي مرکزي دخيل
ها و  تواند طول نورون کمي آن در مغز در حال رشد مي
هاي مورد نياز جهت ايجاد انشعابات نوروني را  برآمدگي
يدي جهت تنظيم ي کلفرآيندشديداً متأثر کند که 
 شمار ه اتصالات نوروني در مغز در حال رشد ب
تر  همچنين در راستاي تبيين مولکولي دقيق. )81(رود  مي
دهد که  در سلول، شواهد نشان مي 2PXOFي  وظيفه
 واسط هاي حد توليد برخي پروژنيتورها و نورون 2PXOF
را در قشر  )snoruen dna srotinegorp etaidemretnI(
اي کليدي در کنترل تکلم) کنترل  مغز پستانداران (ناحيه
حداقل تا  2PXOFريب کند. به طور مشخص، تخ مي
سازهاي گليال شعاعي  حدودي از طريق مهار تمايز پيش
واسط  ) به پروژنيتورهاي حدRsrosrucerp lailg laida(
)، srotinegorp etaidemretni cinegorueNنوروژنيک (
کند و بالعکس افزايش شديد  از نوروژنز جلوگيري مي
و نهايتا ً واسط بيان آن با افزايش توليد پروژنيتورهاي حد
. بنابراين هرگونه تغيير کمي )91(نوروژنز همراه است 
تواند به طور مستقيم رشد  مي 2PXOFدر بيان 
ز را متأثر کند. با اين همه، بسيار بعيد به نظر کورتکس مغ
بتواند يک تنه بار تکلم انسان را بر  2XPOFرسد  مي
در  2PXOFدوش بکشد. اگرچه اين مطالعات از نقش 
اند، با  هاي رشد مغزي پرده برداشتهفرآيندترين  بنيادي
اند،  پاسخ مانده اين حال دو سوال کليدي همچنان بي
ن تغييرات در مدارهاي عصبي و اينکه اولاً آيا اي
از چه  2PXOFتواند تشريح کند که  يادگيري پايه مي
ه ب راهي به انسان کمک کرده است تا به شکلي خود
خود (اتوماتيک) و بدون زحمت، افکار خود را به گفتار 
کدام از  و تکلم تبديل سازد و ثانياً با توجه به اينکه هيچ
انساني نسبت به نسخه  2PXOFاين دو تغيير آمينواسيدي 
واقع  2PXOFهاي عملکردي  اي آن در دمين شامپانزه
اند، اگر نتوانيم تبييني مولکولي بر چگونگي وقوع  نشده
هاي ژني تحت کنترل  اين تغييرات چشمگير در شبکه
، به مجرد وقوع تنها يک جابجايي آمينواسيدي 2PXOF
به  هاي ژني ارائه دهيم، انتساب اين تغييرات در شبکه
اي از ابهام قرار  در هاله 2PXOFتغييرات ساختاري 
و  lemakuMگيرد. به همين دليل و دلايل ديگر،  مي
همکاران معتقدند به اينکه تکامل زبان در انسان در واقع 
) کلي در gninuteRحاصل نوعي بازآرايي يا بازچينش (
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هاي ژني است که عمدتاً در نياکان غير زباني  همان شبکه
) انسان نيز وجود دارند و نه ظهور labreV-noN(
مکانيسمي کاملاً جديد و تازه؛ به عبارت ديگر، ظهور 
زبان در انسان محصول وقوع اصلاحات کيفي و کمي 
هايي فيزيکي و عصبي است که در  در اشکال و ويژگي
و دارند، همچون   نياکان غير زباني انسان نيز وجود داشته
هايي  ختلف مغزي، دگرگونيتغييراتي در سايز نواحي م
در طول اتصالات نوروني، ايجاد مسيرهاي عصبي جديد 
و تغييرات مورفولوژيک در توليد اصوات محيطي و نيز 
هاي ادراک صوتي. با اين حال، غالب  مکانيسم
دهي اين تغييرات،  هاي مولکولي مسئول شکل مکانيسم
هاي کيفي  هايي همچون هتروتيپي (دگرگوني واجد ويژگي
هاي کمي در  در توليدات ژني)، هترومتري (دگرگوني
بندي بيان ژني)  توليدات ژني)، هتروکروني (تفاوت در زمان
و هتروتوپي (اختلاف در مکان و فضاي بيان ژني) در مغز 
 .)02(هستند 
مجموعاً و بر اساس نتايج مطالعات کنوني 
چنين نتيجه گرفت که اهميت تغييرات  توان اين مي
انساني، يا از طريق  2PXOFآمينواسيدي در ساختار 
اعمال  2PXOFتأثيراتي است که بر مکان و زمان بيان 
کرده است و يا از طريق تغييرات فاحشي است که در 
متفاوتي را به لحاظ اهداف ژني آن ايجاد کرده و برآيند 
مولکولي و رشدي در انسان منجر شده است. احتمال 
تواند در اين ميان مطرح شود اين  تري که مي ضعيف
است که به دليل اينکه بيماران واجد يک نسخه غير 
بندي و  ، دچار نقايصي در زمان2PXOFعملکردي از 
گردند،  ) ميlaicaforOدهاني ( -تنظيم حرکات صورتي
انساني در  2PXOFشده در  دهاي جايگزينآمينواسي
) کنترل حرکتي لازم gninut-eniFسازي ( افزايش ميزان
کنند؛ بدين معنا که  جهت تلفظ کلمات شرکت مي
ها،  سازي حرکات عضلات ريه يادگيري و هماهنگ
هستند، يکي از   ها که جهت تکلم ضروري زبان و لب
. )12(رود  شمار ميه فرد انسان به ب هاي منحصر توانايي
 اگرچه اين ديدگاه، تکلم انسان را محصول تکامل
کند،  يافتگي ارتباطات صوتي حيوانات ديگر معرفي مي 
توان پذيرفت  ولي هنوز مشخص نيست که چگونه مي
 اي همچون زبان و  فوق پيچيده تکه اکتساب قابلي
محصول نوعي بازآرايي و بازچينش تصادفي در تکلم، 
 فرآيندشد، و اينکه چگونه ها با متعددي از ژن هاي شبکه
هاي پيچيده را به شکلي تصادفي در  تکامل، اين مکانيسم
 ؟کنار هم نشانده است
قادر است از طريق اتصال به  2PXOFپروتئين 
 ها را  ژن در ژنوم انسان، تنظيم بيان آن 004تا  003پروموتر 
ها کانديد مناسبي براي  عهده گيرد و برخي از اين ژن بر
ي  ي جالبي در زمينه مطالعه .روند شمار ميه باني باختلالات ز
اي  هاي قاعده در عقده 2PXOFهاي مورد هدف  شناسايي ژن
 ) xetroC latnorF roirefnI( CFI) و ailgnaG lasaB(
 nitamorhC( yassA pihc‑PIhC با استفاده از تکنيک
) yarraorciM eht yb dewolloF noitatipicerponummI
ژن هدف در  582منجر به شناسايي صورت گرفت که 
ژن هدف اختصاصي در  48مغز جنين انسان شد (
). FCIژن هدف اختصاصي در  38اي و  هاي قاعده عقده
ها نقش مهمي در الگويابي سيستم  بسياري از اين ژن
عصبي مرکزي، تکامل نوروني، سيگنالينگ سلولي، 
انتقال سيناپسي، هدايت آکسوني، انتقال يوني و 
اين طيف ژني مورد  .کنند پذيري نوروني ايفا مي فانعطا
در مغز با طيف ژني مورد هدف آن در  2PXOFهدف 
کننده آن به طور چشمگيري متفاوت  هاي بيان ديگر بافت
 دهنده اختصاصيت عملکردهاي نورولوژيک است که نشان
نقشي محوري را در مسيرها و  2PXOFباشد.  آن مي
که تکامل زبان را تحت آبشارهاي بيولوژيکي متعددي 
ها و مسيرهاي  و ژن کند دهند، ايفا مي تأثير قرار مي
دستي در سيستم عصبي که توسط آن تنظيم  پايين
اي با ايجاد اختلالات  توانند ارتباط گسترده مي ،شوند مي
 .)22(زباني داشته باشند 
 2PXOF هاي بسياري در جهت دخيل دانستن تلاش
 ،در پاتوژنز اختلالاتي همچون اوتيسم صورت گرفته است
اند جهش خاصي را در  ها تاکنون نتوانسته ولي اين تلاش
در مبتلايان به اوتيسم بيابند. با اين حال تا امروز  2PXOF
تقريباً يک گزارش، آن هم به تازگي مبني بر وقوع يک 
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جهش از دست دهنده عملکرد در اين ژن در يک کودک 
شونده در دست   کودک مبتلاي مطالعه 02تيسمي در بين او
اختلال کلامي از ارکان اساسي تشخيص اوتيسم  .است
ي اختلالات فراگير تکاملي  اي که سردسته است؛ بيماري
) به sredrosiD latnempoleveD evisavrePدر کودکان (
رود و شيوع آن به شکلي روزافزون در جوامع  شمار مي
ياد است، بدون آنکه از اتيولوژي آن اطلاع مختلف رو به از
رسد  با اين حال، به نظر مي. )32(دقيقي در دست باشد 
با نوروپاتولوژي اوتيسم، نه  2PXOFمحل تقاطع عملکرد 
شدن در اثر جهش، بلکه آن گونه که   از طريق غير فعال
اخيراً مشخص شده است از طريق سرکوبي بيان ژن گيرنده 
باشد که يک ريسک فاکتور ژنتيکي  TEMتيروزين کيناز 
که  TEM. )42(شود  شده براي اوتيسم محسوب مي  تأييد
شود از  در نواحي محدود ولي کليدي از مغز بيان مي
به شمار  2PXOFدستي  شونده پايين اهداف سرکوب
رود و علاوه بر جهش، از طريق افزايش بيان بيش از حد  مي
تواند سرکوب شود و احتمالاً از اين طريق  نيز مي 2PXOF
 .)52(  نيز در پاتوژنز اوتيسم شرکت کند
ي  هاي زيادي در زمينه هاي اخير پيشرفت در سال
ژنتيک اختلالات زباني حاصل شده است. افزايش درک ما 
ترين ژن  ، محوري2PXOFهاي مولکولي وابسته به  از شبکه
شناخته شده تا امروز در رابطه با عملکرد فيزيولوژيک زبان 
و تکلم که با چند صد ژن در ارتباط است، کمک شاياني 
ناسايي نواحي مغزي و مسيرهاي تحت تأثير اين ژن به ش
خصوص ه با انواع ب 2PXOFهاي  کند. هرچند موتاسيون مي
و معدودي از اختلالات زباني در ارتباط بوده است، حداقل 
 2PANTNCهاي تحت کنترل اين ژن مثل  برخي از ژن
ممکن است در اشکال رايجي از اختلالات زباني نقش 
هاي بيشتر مسيرهاي  رسد بررسي ر ميداشته باشند. به نظ
هاي  در آينده منجر به شناسايي ژن 2PXOFمرتبط با 
کانديد و نيز ساير مسيرهاي دخيل در اختلالات زباني 
 .)62(گردد 
 detaicossA nitcatnoC( 2PANTNCژن 
اگزون و  42و داراي  bM 2/3به طول  2 ekiL-nietorP(
هاي انسان  رين ژنت واريانت ژنتيکي، يکي از بزرگ 45
) واقع 63q-53q7است که بر روي کروموزوم هفت (
از اين کروموزوم را اشغال کرده  %1/5شده و حدوداً 
آمينواسيد به  1331پروتئيني به طول  2PANTNCاست. 
ي  کند که متعلق به خانواده را کد مي 2RPSACنام 
 هاي عصبي عبورکننده ) (پروتئينnixerueNها ( نوروکسين
 .)62(شا) است از غ
براي عملکرد صحيح نوروني ضروري  2RPSAC
 )،noitingoceR lnorueNاست و در تشخيص عصبي (
هاي پتاسيمي در  چسبندگي سلولي، استقرار کانال
هاي بين  هاي در حال رشد و تسهيل برهمکنش نورون
گليا طي تکامل جنين، تکامل کورتکس مغز،  -آکسون
ليمبيک، انتقال پيام و تالاموس، جسم مخطط و سيستم 
هاي عصبي، بلوغ نوروني و رفتار دخالت دارد.  ايمپالس
که اين  اند، در حالي مطالعات بيان مغزي مشخص کرده
شود، الگوي بيان  ژن در سراسر مغز موش بيان مي
ي آواز در پرندگان  کننده ي کنترل اي را در هسته ويژه
مايز در مذکر اتخاذ کرده است و به شکلي مت آوازخوان
اين  بر شود. علاوه ها بيان مي برخي از اين هسته
در قشر فرونتال مغز انسان نيز تجمع  2PANTNC
 .)72(يابد  مي
يک کانديد بسيار مهم براي  2PANTNC
)، تأخير 93263271sr( ILSاختلالات زباني از جمله 
شود  و لکنت زبان محسوب مي زباني کودکان اوتيسمي
و ممکن است نقش مهمي را در استعداد ابتلا به اشکال 
با اين وجود  .)5(ي اختلالات زباني داشته باشد  پيچيده
دانيم چگونه تغييرات  طور کامل و دقيق نميه هنوز ب
کند، اگرچه  با تکامل زبان تداخل مي 2PANTNC
هايي به تازگي به دست آمده است، براي مثال در  سرنخ
هايي  در بخش 2PANTNCرسد  اوايل رشد مغز به نظر مي
لازم هاي  اکتساب توانمندياز مغز جنيني که در حال 
هاي فرونتال،  جهت پردازش زبان هستند همچون لوب
شود. همچنين آناليزهاي بيان ژن در مغز  شديداً بيان مي
در حال تکامل انسان نشان داده است که کميت بالايي 
در مدارهاي نوروني دخيل در  2PANTNCاز ژن 
 .)72(شود  تکامل زبان بيان مي
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هاي ژنتيکي در اين ژن، استعداد  برخي واريانت
دهد. از جمله  ابتلا به اوتيسم را تحت تأثير قرار مي
هاي اين ژن که ريسک ابتلا به اوتيسم را افزايش PNS
در اينترون  )5474977sr( PNSدهند عبارتند از: يک  مي
ديگري  PNSنيز  و 2PANTNCشماره دو ژن 
شده در  محافظت در يک آمينواسيد )544809121sr(
اخيراً در يک  .2PANTNCپروتئين  G ninimaLدمين 
ي شايع  يک واريانت غيرکدکنندهجمعيت چيني 
گزارش شده است   2PANTNC) در ژن 17100501sr(
برخي  .)82( که با افزايش خطر اوتيسم در ارتباط است
از محققين درصدد برآمدند با استناد به جهش در 
ترين همپوشان ژنتيکي بين  به عنوان اصلي 2PANTNC
هاي فنوتيپي، به نوعي  و نيز برخي شباهت ILSاوتيسم و 
پاتوژنز مولکولي اين دو اختلال را نيز حداقل تا حدودي 
 .همپوشان معرفي کنند
دستي و يک  از جمله اهداف پايين 2PANTNC
رود و مستقيما ً شمار ميه ب 2PXOFي  شده هدف تأييد
 2PANTNC. )5،2(گردد  توسط آن تنظيم مي
دارد؛ به نحوي که  2PXOFمي با لبرهمکنش مس
هاي شبه نوروني انسان نشان  آزمايشات بر روي سلول
ي  مستقيماً با اتصال به ناحيه 2PXOFداده است که 
ماره يک آن موجب تنظيمي اين ژن در اينترون ش
رسد  گردد و به نظر مي مي 2PANTNCکاهش بيان 
سطوح بياني اين دو ژن در قشر مغز جنيني به طور 
با اين . )5(دهد  ميمعکوس با يکديگر همبستگي نشان 
بر  2PXOFکنندگي  حال جالب است که نقش تنظيم
در پرندگان آوازخوان هنوز به تأييد نرسيده  2PANTNC
هاي  رسد آناليزهاي بيشتر شبکه مجموعاً به نظر مي .است
در  2PANTNC-2PXOFتنظيمي نوروني از جمله مسير 
هاي نوروژنتيک دخيل در ايجاد  جهت فهم بهتر مکانيزم
 .)5(کننده خواهد بود  ي شايع بسيار کمکاختلالات زبان
 926به طول  )1P xob daehkroF( 1PXOFژن 
واقع شده و  1.41p3ي  ناحيه دراگزون،  12و داراي  bK
کند که داراي  آمينواسيد را کد مي 776پروتئيني به طول 
 daehkroF، دمين 2H2Cهاي انگشت روي از نوع  دمين
و زيپ لوسين (که براي دايمريزاسيون و سرکوب رونويسي 
ي  متعلق به خانواده 2PXOFهمچون باشد و  نياز است) مي
است.  )Fxob daehkro( XOFفاکتورهاي رونويسي 
اساساً يک سرکوبگر رونويسي است و نقش  1PXOF
هاي اختصاصي سلول و  مهمي در تنظيم رونويسي ژن
رشد و بزرگسالي دارد و به علاوه  فرآيندبافت در طي 
نقش مهمي در سيستم خوني و ايمني بدن و همچنين 
 .کند هاي ريه، مغز و قلب ايفا مي م رشد بافتتنظي
طور کامل مشخص ه در مغز هنوز ب 1PXOFعملکرد 
دهد که ممکن است  ولي مطالعات اخير نشان مي ،نيست
، در ايجاد تنوع XOHهاي  از طريق برهمکنش با پروتئين
رساني  هاي حرکتي، از طريق مسيرهاي پيام در نورون
از طريق تنظيم پروتئين ، در مهاجرت نوروني و nileeR
 در تمايز نوروني  نقش مهمي ايفا کند. 3xtiP
ارتباط ساختاري و عملکردي  2PXOFو  1PXOF
توانند به طور  بسيار نزديکي با يکديگر دارند و مي
مستقيم با يکديگر برهمکنش داده و با اشغال نواحي 
اتصالي يکسان سبب سرکوب رونويسي و همچنين 
دستي در مدارهاي نوروني دخيل در  تنظيم اهداف پايين
 .)92(عملکرد زبان گردند 
ر به منظو 2PXOFو  1PXOFاز آنجايي که 
هاي تکاملي با يکديگر همکاري دارند، به فرآيندکنترل 
نيز با اختلالات زباني و  1PXOFهاي  رسد جهش نظر مي
شرايط تکاملي مرتبط با اختلالات زباني از جمله 
) يا ناتواني noitadrateR latneMماندگي ذهني ( عقب
در ارتباط  DSA) و ytilibasiD lautcelletnIهوشي (
هاي ژن  خص شده است که حذفاخيراً مش .باشد
موجب اختلالات يادگيري، تأخيرات رشدي و  1PXOF
ي  . براي مثال در مطالعه)2(گردد  اختلالات زباني مي
و همکاران دو جهش  nadmaHانجام شده توسط 
در دو  1PXOF) در ژن ovon edهتروزيگوت جديد (
تلال ماندگي ذهني، اخ کودک دختر و پسر مبتلا به عقب
زباني و اوتيسم گزارش شده است. کودک دختر يک 
کيلوبازي در ژن  093حذف جديد هتروزيگوت 
ترين  از بزرگ 41تا  4داشت که اگزون  1PXOF
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ي آغاز ترجمه،  ي نقطه ايزوفرم اين ژن به علاوه
هاي زيپ لوسين و انگشت روي (که براي فعاليت  دامين
ت. در گرف رونويسي ضروري هستند) را در بر مي
) noitisnarTکودک پسر نيز يک جهش ترانسيژن (
 1PXOF) در ژن T3751Cهتروزيگوت جديد (
به  525شناسايي شد که منجر به جايگزيني آرژنين 
آمينواسيد  251) و در نتيجه حذف X525Rترئونين (
و سيگنال  daehkroFشامل بخشي از دمين 
 ) شده بود. اينSLNاي ( ي استقرار هسته شده حفاظت
کنندگي  جهش سبب از دست رفتن فعاليت سرکوب
بنابراين محققان پيشنهاد  .گردد مي 1PXOFرونويسي 
نيز کانديد مناسبي براي اختلالات  1PXOFاند که  کرده
زباني است و اختلال در آن با نقايصي در تکامل حرکتي 
و  1PXOFاينکه  . با وجود)2(و تأخير زباني همراه است 
هر دو در تنظيم رونويسي و اختلالات زباني  2PXOF
 1PXOFرسد اختلال در  ولي به نظر مي ،دخالت دارند
تأثير کلي بيشتري بر تکامل مغز داشته  2PXOFنسبت به 
اين مسئله تا حدودي ناشي از تفاوت در الگوهاي . باشد
 .)03(ها است  بياني آن
يا هترودايمرهاي  1PXOFهمودايمرهاي 
نقش  2PANTNCنيز در تنظيم بيان  1PXOF-2PXOF
 تکامل  1PXOFدارند و بنابراين اختلال در عملکرد 
 دهد و  زبان را از اين نظر نيز تحت تأثير قرار مي
 DIاز طريق اختلال در اين برهمکنش تنظيمي، 
شود.  ي) و اوتيسم را منجر مI lautcelletnDytilibasi(
ي توجه جالبي براي  نقطه 2PXOFو  1PXOFبنابراين 
ساز اختلالات  هاي مولکولي زمينه موشکافي مکانيزم
. )13(، اوتيسم و اختلال زباني است DIعصبي همچون 
هاي بيان  هاي اين دو ژن و شبکه تبيين بيشتر برهمکنش
ها دخالت دارند، يقيناً ما را به  ژني که اين دو ژن در آن
 ي فيزيولوژي زبان خواهد رساند. تر در زمينه نگاهي جامع
niamoD nitrocelbuoD-( 2CDCDژن 
 11و داراي  bK 681به طول  2 nietorP gniniatnoC
) واقع شده 2XYD(در لوکوس  22p6 ي در ناحيهاگزون، 
کند که  آمينواسيد را کد مي 674و پروتئيني به طول است 
حاوي دو دمين از نوع پپتيد کورتين مضاعف 
از جمله  2CDCD. ) استeditpeP nitrocelbuoD(
هايي است که در اغلب مطالعات شديدا ًبا ديسلکسي در  ژن
کلت سلولي تجمع اجزاي مهم اسارتباط بوده است. اين ژن 
ها را پايدار کرده و موجب تقويت  يعني ميکروتوبول
بيشتر در کورتکس  2CDCDگردد.  ها مي پليمريزاسيون آن
) که در  etalugniCGsuryگيجگاهي و شکنج سينگوليت (
شود و در مهاجرت  خواندن دخالت دارند، بيان مي فرآيند
 .)23(نوروني در دستگاه عصبي مرکزي نيز نقش دارد 
عمده شامل  فرآيندتکوين قشر مغز به وسيله سه 
) (يک تا چهار ماه noitarefilorP larueN( تکثير نوروني
حاملگي)، مهاجرت نوروني (سه تا پنج ماه حاملگي) و 
) (شش ماه noitaitnereffiD larueNتمايز نوروني (
گردد. هرگونه  حاملگي تا سه سال پس از تولد) انجام مي
نوروني، محور اصلي ابتلا به ديسلکسي  اختلال در مهاجرت
است. بر همين اساس وقوع هرگونه آشفتگي در عملکرد 
تواند به نوعي به  هاي دخيل در مهاجرت نوروني مي ژن
بروز فنوتيپ ديسلکسي بينجامد. مهاجرت نوروني يک 
ها در مراحل  که در طي آن نورون تکاملي است فرآيند
ميتوز نهايي از محل اوليه تکامل سيستم عصبي، پس از 
توليدشان در ناحيه بطني مجاور لومن لوله عصبي، به مقاصد 
اي (جايي که مدارهاي عصبي مستقر هستند) جهت  ويژه
هاي ويژه مهاجرت  ايجاد ارتباط با يکديگر در زمان
ها  کنند. عملکرد يک سلول عصبي بيشتر از ساير سلول مي
از اين رو با به موقعيت و محل نهايي آن بستگي دارد، 
ها در يک موقعيت فضايي مناسب  مهاجرت نوروني سلول
گيرند و از طريق برقراري ميانکنش با انواع مختلفي  قرار مي
دهند. بازسازي اسکلت  ها وظيفه خود را انجام مي از نورون
ها و مهاجرت  سلولي نيز نقش مهمي در تشکيل سيناپس
ه به هر نحوي بر هايي ک کند، از اين رو ژن نوروني ايفا مي
ثير أها و اجزاي اسکلت سلولي ت عملکرد ميکروتوبول
مهاجرت نوروني ايفا  فرآيندگذارند نقش مهمي در  مي
 .)33(کنند  مي
بر مهاجرت نوروني، از طريق  2CDCDتأثير 
و اسکلت سلولي رخ  2CDCDهاي بين  برهمکنش
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اين ژن در ديسلکسي ممکن است و تأثير اختلال دهد  مي
ها و مهاجرت سلولي  ک پروتئينراز طريق اختلال در تح
ها) رخ دهد. يک مکانيسم تازه  توبولي ميکرو (با واسطه
اي است که  شناخته شده احتمالي ديگر نيز نتيجه مطالعه
در  2CDCDاخيراً در تأييد و تأکيد بر وظيفه حياتي 
مهاجرت نوروني، توسط محققان سوئدي انجام گرفته 
هاي  در کنترل مژک 2CDCDاست و در طي آن از نقش 
ها  . مژک)43(اند  هها پرده برداشت سطح سلولي در نورون
 کننده مهاجرت نوروني  اجزاي مهمي از ماشين کنترل
هاي اوليه در  که در مژک 2CDCDروند.  شمار ميه ب
گردد، طول اين  هاي هيپوکامپ اوليه متمرکز مي نورون
کند؛ بدين نحو که بيان بيش از حد  ها را کنترل مي مژک
، hhSسازي سيستم انتقال پيام  به واسطه فعال 2CDCD
که کاهش بيان  حالي دهد، در ها را افزايش مي کطول مژ
 .)43(سازد  را فعال مي tnWرساني  سيستم پيام 2CDCD
ها  ها ساختارهايي مو مانند هستند که از سطح سلول مژک
شوند و به تازگي مشخص شده است که در  خارج مي
هاي بدن  ارتباطات بين سلولي و نيز رشد فيزيکي ارگان
دانيم چرا  نقشي کليدي دارند. با اين حال هنوز دقيقاً نمي
ها از طريق نقص  و چگونه اختلال در عملکرد اين مژک
 يابد. به شکل ديسلکسي بروز مي 2CDCDدر 
با اختلال در  )268397sr( هاي اين ژنPNSبرخي 
) يا ديسلکسي ارتباطي قوي دارند و کاهش DRخواندن (
هاي مرتبط  مورفيسم در اثر پلي 2CDCDمحصول پروتئيني 
 با ديسلکسي، از طريق ناپايداري ساختارهاي ميکروتوبولي
در حال تکامل  زو اختلال در مهاجرت نوروني در مغ
گردد و  موجب افزايش استعداد ابتلا به اين بيماري مي
تغيير در بيان اين ژن با تغييرات عملکردي در مغز همراه 
در اينترون شماره دو   pb5442. يک حذف )23(است 
دين فاکتور ) که نواحي اتصال چن872776VBاين ژن (
گيرد و در تنظيم رونويسي و  رونويسي را نيز در بر مي
دخالت دارد، با ايجاد  2CDCDتقويت بيان ژن 
. اخيراً مشخص شده )53( ديسلکسي در ارتباط است
هاي مبتلا به اوتيسم و ديسلکسي،  است که در خانواده
با ريسک ابتلا به اوتيسم در ارتباط است.  2CDCD
هاي اين ژن  PNS و همکاران ارتباطاتي بين dniL
، 6707649sr، 5707649sr، 7401901sr، 8229141sr(
و تنوعات طبيعي در  )3202296srو  8765677sr
اند و  گزارش کرده )gnillepSخواندن و هجي کردن (
ن به عنوا 2CDCDها حمايتي بود بر نقش  ي آن مطالعه
يک فاکتور خطر براي اختلالات خواندن. علاوه براين، 
هاي  تواند در ايجاد تنوعات طبيعي در مهارت اين ژن مي
 .)63(خواندن در جمعيت عمومي نيز دخالت داشته باشد 
 12و داراي  bK 201به طول  9130AAIKژن 
) واقع 2XYD(در لوکوس  2.22p6ي  در ناحيهاگزون، 
 آمينواسيد 2701و يک پروتئين غشايي به طول شده است 
يک سيگنال پپتيد در انتهاي  دارايکند که  را کد مي
 CSNAMهاي مختلفي از جمله يک دمين  آميني و دمين
 ،)eveS htiw sunimreT N ta fitoMsenietsyC n(
) esaesiD yendiK citsycyloP( DKPپنج دمين 
)، يک دمين 6Cمرکزي، يک موتيف با شش سيستئين (
ترانسممبران و يک دمين خارج سلولي بزرگ و شديدا ً
در  9130AAIKپروتئين . )73(گليکوزيله است 
مهاجرت نوروني طي تکامل کورتکس مغز، برهمکنش 
ها و فيبرهاي گليا در مهاجرت نوروني و نيز  بين نورون
عمدتا ً 9130AAIKها نقش دارد.  رشد و تمايز دندريت
ويژه در مخچه، کورتکس مغز، ه در بافت مغز ب
مشخص  شود. ، آميگدال و هيپوکامپ بيان ميnematuP
هاي اين ژن با اختلال در خواندن  که واريانت شده است
) يا ديسلکسي در ارتباط است، اين در حالي است DR(
، مهاجرت نوروني دچار اختلال DRکه در بيماري 
هاي مستقر در  گردد. جالب اينکه تقريباً همه ژن مي
) PARTTو  9130AAIK، 2CDCD( 2XYDلوکوس 
 -خواندن سازي مغزي طي انجام وظايف با الگوي فعال
) تا حدودي sksaT gnidaeR-gnigamIکردن ( تصور
 .)83(دهند  همراهي نشان مي
، 7318302sr، 9644054srهمچون ( PNSچندين 
و نيز  و انگلستان) هاي آمريکا در جمعيت 0433412sr
تا  9130AAIK) در T>C139هايي همچون ( واريانت
 epoC. است در ارتباط با ديسلکسي گزارش شدهامروز 
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 2.22p6ي ژني  در ناحيهPNS نيز شش و همکاران 
گزارش کردند که ارتباط قابل توجهي با ديسلکسي 
 در )T113A ,9644054srها ( داشتند و يکي از آن
واقع شده و با تغيير  9130AAIKاگزون شماره چهار ژن 
ها،  اين يافته .)93(آمينواسيدي نيز همراه است 
را يک ژن مستعد براي ديسلکسي معرفي  9130AAIK
ها با کاهش بيان PNSکرد. جالب اينکه اغلب اين 
ي PNSويژه ه در ارتباط هستند، ب 9130AAIK
ي پروموتري اين ژن که عملکرد  در ناحيه r5401649s
لل کوچک (خطر) آن با ايجاد يک آتنظيمي دارد و 
جايگاه اتصال براي يک سرکوبگر رونويسي به نام 
 .گردد مي 9130AAIKسبب کاهش بيان  ،1-TCO
ها در طي  کاهش بيان اين ژن با مهاجرت نابجاي نورون
وي که عدم رشد عصبي در جنين همراه است؛ به نح
دسترسي سيستم عصبي در حال رشد به محصول ژن 
در  aipotoreteHتواند به تشکيل  مي 9130AAIK
ي سفيد قشر مغز و نيز نقايص رفتاري از جمله  ماده
اختلالات در پردازش سريع شنوايي و يادگيري فضايي 
مورفيک  پلي bK 2/7 ي يک ناحيه. )04(ختم گردد 
اين ژن وجود دارد که  RTU´5شديداً استيله شده در 
مارکر و نيز چندين  DRمرتبط با  PNSچندين 
در اين ) 40AJمارکر همچون ) (etilletaSاي ( ماهواره
شوند و اين ناحيه را يک کانديد قوي  ناحيه واقع مي
که  اند معرفي کرده DRهاي  للآبراي استقرار ريسک 
را شديداً متأثر  9130AAIKقادر هستند تنظيم بيان ژن 
 .)14(سازند 
ال که آيا کاهش بيان ودر پاسخ به اين س
تواند توانايي مغز را در پردازش  مي 9130AAIK
آواهاي صوتي در افراد ديسلکسيک کاهش دهد، 
 9130AAIK) ژن nwodkconKداون ( -محققان با ناک
)، به starهاي صحرايي ( در موش iANRواسطه ه ب
مغز در افتراق اصوات کلامي، افزايش کاهش توانايي 
هاي کورتيکال  پذيري نوروني، تغيير پاسخ تحريک
) و اختلال پردازش آواها sesnopseR lacitroC(
 ) در قشر شنوايي پي gnissecorP emenohP(
داون جنيني  -همچنين اخيراً با ناک. )24( بردند
 ها و دو ژن  در موش 9130AAIKهمولوگ ژن 
  1C1XYDو  2CDCDديگر مرتبط با ديسلکسي، 
هاي کوچک سنجاق سري يا  ANRي  به وسيله
)، از اختلال در ANR nipriaH llamS( ANRhs
مهاجرت نوروني به نئوکورتکس در اثر عدم عملکرد 
. همچنين، افزون بر وقوع )34(اين سه ژن پرده برداشتند 
و نيز  9130AAIKداون  -نقايص رفتاري به دنبال ناک
که به  )musollaC suproCاي ( کاهش سايز جسم پينه
 9130AAIK، گردد ختم مي  نقايص پردازشي در انسان
هاي عصبي دخيل در  اي در سيستم مشارکت ويژه
رسد  بنابراين نه تنها به نظر مي پردازش تمپورال نيز دارد.
هاي مرتبط با ديسلکسي در قالب يک شبکه ژني  ژن
يکپارچه با يکديگر همکاري دارند و در مسيرهاي 
ها  کنند، بلکه غالب آن بيولوژيک همپوشاني شرکت مي
رشد مرتبط با تکلم مغز  فرآيندنقشي حياتي را در 
 .خصوص انسان بر عهده دارنده پستانداران ب
 1 ytilibitpecsuS aixelsyD(1C1XYD  ژن
 79به طول شود)  نيز ناميده مي 1NKE() 1 etadidnaC
(در لوکوس  12q51ي  در ناحيهاگزون،  01و داراي  bK
 024و پروتئيني به طول واقع شده است ) 1XYD
در انتهاي آميني و سه دمين  32pآمينواسيد با يک دمين 
انتهاي کربوکسيلي  ) درtaepeR editpepocirtarteT( RPT
 -هاي پروتئين ها در برهمکنش اين دامين کند. را کد مي
پروتئين نقش دارند و براي مهاجرت نوروني ضروري 
در مهاجرت نوروني طي تکامل  1C1XYDهستند. 
هاي دخيل در تکامل سيستم  ي مغز و تنظيم بيان ژن اوليه
نقش  NLERعصبي و مهاجرت نوروني همچون ژن 
ب بيان آن موجب اختلال در مهاجرت دارد و سرکو
 .)44(گردد  نوروني مي
اولين ژن کانديد براي ديسلکسي  1C1XYD
  را 1C1XYDژن  که اوليه مطالعاتشود.  محسوب مي
 بر گرفت، نظر اين اختلال در براي کانديدي به عنوان
 شد خانواده فنلاندي مبتلا به ديسلکسي انجام يک روي
ي يک  دهنده نشان بررسي اين حاصل از نتايج و
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 )51;2(t( 51و  2 هاي کروموزم بين متعادل جابجايي
را   RPTي دمين ي کدکننده که ناحيه بود ))12q;11q(
گرفت و با اختلال در عملکرد پروتئين  در بر مي
همراه بود. آزمايشات بعدي مشخص کرد  1C1XYD
که حذف اين ناحيه موجب از هم گسيختگي اين ژن و 
زيرا اين ناحيه  ،)54(گردد  مهار مهاجرت نوروني مي
 ها ضروري به نظر  براي مهاجرت طبيعي نورون
از سوي ديگر با توجه به ارتباط . )64(رسد  مي
هاي دخيل در اختلالات  با بسياري از ژن 1C1XYD
رسد بيماري  مرتبط با مهاجرت نوروني، به نظر مي
 ديسلکسي، اساس نوروبيولوژيکي تکاملي داشته 
، همراهي 1C1XYDهاي ژن  PNSهمچنين  .)44(باشد 
کردن در  ) و هجيDRشديدي را با اختلال خواندن (
کاهش بيان ژن  .يک جمعيت استراليايي نشان دادند
در جوندگان تأثيراتي بر روي  1C1XYDهمولوگ 
توجه بينايي و آناتومي تالاموس و   پردازش شنوايي،
 .)74(کورتکس دارد 
ي ژن  ي کدکننده آناليزهاي مولکولي ناحيه
معني  منجر به شناسايي يک جهش بي 1C1XYD
 )noisrevsnarT) از نوع ترانسورژن (esnesnoN(
 DRهاي  در برخي از خانواده) ,T>G9421 X714ulG(
که سبب ايجاد کدون ختم و تشکيل پروتئين کوتاه  شد
با اين حال، . )54(گردد  اي تا چهار آمينواسيد مي  شده
گزارشاتي مبني بر عدم هرگونه ارتباط بين اين واريانت 
مطالعات اخير بر روي  .ي نيز وجود داردو ديسلکس
اند  ي سلولي نوروبلاستوماي انساني مشخص کرده رده
) و فاکتور رونويسي βREي استروژن نوع بتا ( که گيرنده
ي تنظيمي رونويسي  به طور همزمان به يک ناحيه I-IIFT
 متصل شده 1C1XYDي آغاز رونويسي  در بالادست نقطه
 تقويت )2E( loidartsE β-71از طريق  1C1XYDو بيان 
که  5023473srي  PNSهاي  گردد. همچنين آلل مي
ممکن نيز  قبلاً در ارتباط با ديسلکسي گزارش شده بود
ژنتيکي و  ، تنظيم اپيANDاست از طريق متيلاسيون 
ها ديدگاه  اندوکريني اين ژن را تغيير دهد. اين يافته
د ابتلا به ي ارتباط بين استعدا مولکولي مهمي در زمينه
جالب  .اند ديسلکسي و سيگنالينگ استروژن فراهم کرده
در اين ناحيه (در يک  G3-اينکه متيلاسيون واريانت 
)، اتصال فاکتورهاي رونويسي را تحت GpCجايگاه 
دهد و با کنترل شديد رونويسي ژن  تأثير قرار مي
 Aبه  G3-همراه است و تغيير نوکلئوتيدي  1C1XYD
و در نتيجه فقدان   GpCن اين جايگاهسبب از دست رفت
ژنتيکي و بيان طولاني  متيلاسيون، اختلال در تنظيم اپي
هايي در مهاجرت  مدت اين ژن و نهايتاً ناهنجاري
 تواند  مورفيسم مي گردد. بنابراين اين پلي نوروني مي
ژنتيکي تأثير عملکردي داشته باشد  از طريق مکانيزم اپي
ژنتيک بر استعداد ابتلا به  پياي از تأثير ا که نمونه
هاي دخيل  ن همچنين برخلاف ديگر ژ. ديسلکسي است
در پاتوژنز ديسلکسي، هيچ شاهدي مبني بر دخالت 
شناسي اوتيسم در يک  در سبب 1C1XYDهاي  آلل
 .)84(جمعيت فنلاندي يافت نشد 
به  )1 golomoH tuobadnuoR( 1OBORژن 
 21p3ي  در ناحيهاگزون،  13و داراي  bM 1/71طول 
ي گذرنده از  يک گيرندهو  ) واقع شده5XYD(لوکوس 
آمينواسيد  1561به طول ي آکسوني  کننده غشاي هدايت
که داراي پنج دمين ايمونوگلوبين، سه دمين فيبرونکتين 
ي  و عضوي از خانواده، يک دمين عبورکننده از غشا III
 )eluceloM noisehdA lleC larueN(  MACNرسپتورهاي 
هاي الکتريکي را به خارج  کند و سيگنال است را کد مي
 ،. علاوه بر ايندهد ها انتقال مي از جسم سلولي نورون
هاي عصبي و ارتباطات قشري  در تکامل رشته 1OBOR
نيز  يمهاجرت نوروني بين قشرهاي مغز و  بين نيمکره
يک سوپرفاميلي جديد از  و همچنين دخالت دارد
هاي ايمونوگلوبين تازه شناخته شده است که از  پروتئين
 .)94(مگس سرکه تا پستانداران حفاظت شده است 
در انسان حداقل چهار  OBORخانواده ژني 
) که به عنوان رسپتورهاي سطح 4-1OBORعضو دارد (
(با سه  TILSي  هاي خانواده سلولي براي گليکوپروتئين
داران  کنند و در همه مهره ) عمل مي3-1TILSعضو 
اند، چرا که رسپتورهايي کليدي در هدايت  حفاظت شده
روند و در  ر مي) به شماecnadiuG lanoxAآکسوني (
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زايي  ) و ارگانmetsys suovren lartneC( SNCرشد 
 TILSهاي  اتصال پروتئين .سزايي برخوردارنده از اهميت ب
از مهاجرت نوروني اشتباه  OBORبه رسپتورهاي 
هاي  کند و طبعاً هرگونه جهش در ژن جلوگيري مي
به اختلال در مهاجرت  1OBORخصوص ه ب OBOR
تواند به دليل نقش  مي . اين امر)05(د گرد نوروني ختم مي
در تشکيل مدارهاي عصبي ايفا  1OBORاي باشد که  ويژه
کند. تشکيل مدارهاي عصبي توسط فاکتورهاي رونويسي  مي
در  )niamodoemoH-MIL( 2XHLمختلفي همچون 
  2XHLشود. در واقع  عصبي تنظيم مي سازهاي پيش
 کننده کليدي مدارها در تمايز عصبي،  به عنوان تنظيم
، هدايت 2OBORو  1OBORطريق تنظيم رونويسي  از
ها را در  بندي توپوگرافيک آکسون آکسوني و دسته
کند  هاي قشر تالاموس تنظيم مي کسر مشخصي از نورون
اي را توسط اين  و زمينه برقراري اتصالات نوروني ويژه
ها در قشر مغز (ناحيه کليدي در کنترل زبان)  آکسون
هرگونه  .سازد فراهم مي جهت برپايي مدارهاي عصبي
به هدايت آکسوني در قشر  2XHLاختلال در بيان 
زند. جالب اينکه تقويت عملکرد  تالاموس آسيب مي
 .ها را ترميم و تصحيح کند تواند اين آسيب مي 1OBOR
هاي در حال رشد سرعت  ز سوي ديگر، آکسونا
، روي خود را نيز جهت برقراري اتصالات اختصاصي پيش
به طور دقيق کنترل  1OBORنظيم بيان از طريق ت
خودي کلسيم در ه ب کنند. در واقع فعاليت خود مي
هاي در حال رشد تالاموکورتيکال، به عنوان  آکسون
 ها، گسترش  نوعي سوئيچ در برنامه رشد اين آکسون
ها را به نواحي قشري از طريق تنظيم رونويسي  آن
دد گر گري مي ميانجي Bκ-FNکه به واسطه  1OBOR
ها بتوانند اتصالات  کنند تا اين آکسون کنترل مي
اختصاصي خود را در نواحي قشري برقرار کنند و طبعا ً
 و يا ليگاندهاي  1OBORهاي  هرگونه اختلال در ژن
ي  نشده روي کنترل ها، به تسهيل پيشTILSها يعني  آن
ها و اختلال در هدايت آکسوني و نهايتا ً اين آکسون
ها  . اين آکسون)15(گردد  تم ميمهاجرت نوروني خ
 فرآيندبراي عبور از نقاط انتخابي حدواسطي که در طي 
ها وجود دارد، بايد وضعيت  هدايت آکسوني در مسير آن
 دهي خود را از طريق افزايش بيان رسپتورهاي پاسخ
ها (که به عبور از آن  TILSجهت اتصال به  OBOR
، گردد) تغيير دهند و پس از عبور ي انتخابي منجر مي نقطه
ها  TILS دهي خود را به با کاهش اين رسپتورها، پاسخ
طور ه ب 2OBORو  1OBORهمچنين  .دهند کاهش مي
کليدي را  ها، نقشي TILSگري فعاليت  مشترک با ميانجي
در هدايت آکسوني در مسيرهاي اصلي مغز پيشين 
) بر عهده دارند و جهش در اين دو رسپتور niarberoF(
اي به  و اتصالات جسم پينهبه خطاهايي جدي در رشد 
 slagufocitroCتالاموکورتيکال، کورتيکوکورتيکال و 
 .)25(ختم مي گردد 
نتايج اين مطالعات از آن نظر براي ما اهميت 
موجب  1OBORدانيم اختلال در عملکرد  دارند که مي
اختلال در ارتباطات بين دو نيمکره مغزي و ايجاد 
دهند که رديابي  نشان مي .)23(شود  ديسلکسي مي
هاي ژني دخيل در تکامل  شبکهمولکولي و عملکردي 
ي  هاي عميق، پيچيده و اوليهفرآيندزبان در انسان، از چه 
ما را در تبيين فيزيولوژيک زبان  .آورد عصبي سر در مي
هاي  و پاتوژنز اختلالات مرتبط با آن تا اولين واکنش
يد اين وبه نوعي م .برد تمايز عصبي در انسان به عقب مي
تکامل صحيح زبان در انسان فرضيه است که شرط لازم 
 يکپارچگي رشد و تمايز عصبي است.
هاي  به همراه تعدادي ديگر از ژن 1OBOR
داري در ي مسئول در هدايت آکسوني به شکل معن
شوند. ژن  نئوکورتکس بيش از ساير نواحي مغز بيان مي
و  a1OBORدو ايزوفرم اصلي دارد ( 1OBOR
ه شکل ) که اخيراً مشخص شده است که بb1OBOR
 a1OBORگردند.  متمايزي در مغز جنين موش بيان مي
فرونتال  در کورتکس پري b1OBORدر لوب تمپورال و 
پردازش  رسد ) به فراواني حضور دارد و به نظر ميCFP(
هايي  ) و ايجاد ايزوفرمgnicilpS evitanretlAمتناوب (
در الگودهي ارتباطات بين قشري در مغز  1OBORاز 
گيري مدارهاي نوروني دخالت داشته  انسان و شکل
براي  1OBORي عملکردي از  دو نسخه. )35(باشند 
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خواندن طبيعي نياز   تکامل مغز در جهت اکتساب قابليت
فرد را شديداً به  اين ژن، ycneicﬁfusniolpaHاست و 
آناليزهاي پيوستگي . اولين بار، کند ديسلکسي مستعد مي
اي  ، ارتباط ناحيهDRي بزرگ مبتلا به  در يک خانواده
با اين بيماري  ) را31q-21p3( 3بر روي کروموزوم 
بر طبق گزارشي ديگر، يک جابجايي  .)54(گزارش کردند 
در اين ناحيه در فردي  ))11q;21p()8;3(tکروموزومي (
مبتلا به اختلال خواندن نيز، با از هم گسيختگي اينترون 
و ايجاد ديسلکسي همراه بود و  1OBORيک ژن   شماره
معرفي شد.  DRدر نتيجه اين ژن به عنوان کانديدي براي 
  )9815354srو  2023086sr( 1OBORهاي  مورفيسم پلي
ي واجي در سيستم اکتساب زبان  با اجزاي حافظه
در ارتباط است.  )metsyS noitisiuqcA egaugnaL(
توان دريافت که  در حقيقت بر اساس اين يافته مي
 هاي يادگيري زبان در کودکان  جنبه چگونه برخي
وسيله فاکتورهاي ژنتيکي و نه فاکتورهاي آموزشي ه ب
 .گيرند ثير قرار ميأتحت ت
هاي شيميايي را در آن دسته  سيگنال 1OBOR
سازي و ترجمه  هاي مغزي که در ذخيره از سلول
دار و قالب ادراک نقش ي اصوات کلامي به زبان معن
نقشي کليدي  1OBORواقع  کند. در دارند هدايت مي
در حافظه کوتاه مدت کلامي دارد که از سهم 
يادگيري زبان و درک لغات  فرآينداي در  ويژه
ها به ارتقاء درک ما از  اين يافته .برخوردار است
نوروپاتولوژي ديسلکسي کمک شاياني کرده است. 
ييد يافته بالا، مطالعه ديگري نشان علاوه بر اين، در تأ
داد که در افراد ديسلکسيک حامل ژن معيوب 
، تقاطع عملکردي مسيرهاي شنوايي نيز 1OBOR
و  ahtinAشود. جالب اينکه  شديداً تضعيف مي
 1OBORي خود به کاهش بيان  همکاران در مطالعه
در کودکان اوتيسمي نيز پي بردند و اينکه ممکن 
در پاتوژنز بيماري  1OBORان است اين کاهش بي
اوتيسم نيز دخالت داشته باشد و اختلالات اين ژن از 
طريق تداخل با سيستم سرتونرژيک يا اختلال در 
 .)45(گردد تواند منجر به اوتيسم  تکامل نوروني مي
 ,gnitropsnarT +2aC ,esaPTA(2C2PTA ژن 
 82و داراي  bK 59به طول ) 2 rebmeM ,C2 epyT
واقع شده است و يک  1.42q61ي  در ناحيهاگزون، 
 649) به طول 2C2PTAي کلسيم ( دهنده آز انتقال PTA
 PTAهاي  داراي دامينکه  کند آمينواسيد را کد مي
آزي، ترانسممبران و فسفريلاسيون سيتوزولي بوده و 
 2C2PTA .مسئول تنظيم سطوح کلسيم سلولي است
ها  باعث حذف کلسيم و منگنز از سيتوزول و انتقال آن
بندي، پردازش و  به جسم گلژي به منظور طبقه
شود. کلسيم يک پيامبر  ها مي گليکوزيلاسيون پروتئين
هاي فرآيندي مهم است و در بسياري از داخل سلول
 پذيري ي کوتاه مدت، انعطاف نورولوژيکي از جمله حافظه
سيناپسي و تحرک نوروني نقش دارد. غلظت بالاي 
و هاي عصبي سمي است  هاي منگنز براي سلول يون
مختلفي اختلال در تنظيم آن با اختلالات نورولوژيکي 
آزي  PTAيت مستقل از فعال 2C2PTAدر ارتباط است. 
 .)55(خود، در سيگنالينگ کلسيم نيز دخالت دارد 
به طول  )nietorP gnicudnI FAM-c( PIMCژن 
  واقع شده 32q61ي در ناحيهاگزون،  12و داراي  bK 662
آمينواسيد را  377به طول  FAM-cاست و پروتئين القايي 
کند که داراي چهار تکرار غني از لوسين  يکد م
) در انتهاي کربوکسيل و Lenicue-staeper hcir )RRL((
، يک )niamoD ygolomoH nirtskcelP( HPيک دمين 
در ساختار  3HSو يک دمين  KRE، يک دمين CKPدمين 
ايفاي نقش  Tهاي  رساني سلول و در مسير پيام باشد خود مي
  PIMCحصول پروتئيني ژن کند. علاوه بر اين، م مي
) بخشي از داربست سلولي را تشکيل داده و FAM-c(
گردد.  موجب ارتباط غشاي سلولي با اسکلت سلولي مي
عنوان شد، بازآرايي  2CDCDطور که در رابطه با ژن  همان
هاي فرآيندي اساسي در  اسکلت سلولي يک مرحله
 .)65(مهاجرت نوروني و تشکيل سيناپس است 
هاي  ناچيزي در بافت  به ميزان PIMCاگرچه 
هر دو در  PIMCو  2C2PTAولي  ،شود ديگر بيان مي
هاي کانديد براي بيماري  شوند و از ژن بافت مغز بيان مي
اينکه اطلاعات نسبتا ًبا وجود  .روند به شمار مي ILS
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کمي راجع به عملکرد اين دو ژن در مغز وجود دارد، 
رسد ارتباطاتي بين عملکردهاي اين دو ژن و  به نظر مي
هاي مرتبط با تکلم و حافظه وجود داشته باشد. فرآيند
هاي ژني  ژنتيکي مشخص در لوکوس هاي PNSبرخي 
 )3094656sr( PIMCو  )49606811sr( 2C2PTA
. )75(دارند  نقش ILSگزارش شده است که در ايجاد 
ي  ي ژني عمدتاً با عملکرد حافظه تنوعات اين دو ناحيه
شناسي زبان در ارتباط است  ي واج کوتاه مدت در زمينه
هاي حافظه در فرآيندي اهميت  دهنده تواند نشان که مي
اخيراً ارتباط  .تکلم و زبان تلقي شود اکتساب قدرت
هاي فرآيندها و  با طيف وسيعي از مهارت PIMC
 .)85(خواندن نيز گزارش شده است 
 2PXOFهاي هدف  جز ژن 2C2PTAو  PIMC
به علاوه  .شوند ي آن کنترل نمي وسيلهه نيستند و ب
نيز گزارش نشده  2PANTNCها و ژن  ارتباطي بين آن
رسد اين دو ژن در مسيرها و  ظر مياست. بنابراين به ن
 2PXOFهايي عمدتاً وابسته به حافظه و مستقل از فرآيند
که براي تکامل زبان ضروري هستند  2PANTNCو 
و  2C2PTAکنند. بررسي عملکرد دقيق  ايفاي نقش مي
ممکن است ارتباطات بيولوژيکي بسيار پيچيده و  PIMC
کتساب زبان به مهمي را بين مسيرهاي مرتبط با حافظه و ا
اثبات برساند و نقش کليدي حافظه را در تکامل زبان 
 .)62(بيش از پيش روشن سازد 
 ylimaF ,054P emorhcotyC( 1A91PYCژن 
 bK 031به طول  )1 editpepyloP ,A ylimafbuS ,91
(در لوکوس  12q51ي  در ناحيهو داراي نه اگزون، 
ي عضوي از سوپرفاميلو ) واقع شده است 1XYD
به نام آنزيم آروماتاز (يا  054Pهاي سيتوکروم  آنزيم
کند  آمينواسيد را کد مي 305به طول استروژن سنتتاز) 
گردد و چندين  ندوپلاسمي مستقر ميآي  که در شبکه
چندين اگزون شماره  1A91PYCعملکرد کليدي دارد. 
ي متناوب دارد که بيان مختص ِبافت  يک غيرکدکننده
ها  کنند. سنتز آروماتاز و استروژن مياين ژن را کنترل 
هاي مختلفي از جمله گنادها و سيستم عصبي  در بافت
. همچنين اين آنزيم )95(گيرد  مرکزي صورت مي
در ز ناپذير آندروژن به استروژن را در مغ تبديل برگشت
حال تکامل و در مراحل پاياني بيوسنتز استروژن (که در 
در کنترل  .)06(کند  دهد) کاتاليز مي جنيني رخ ميدوران 
پذيري  تمايز نواحي خاصي از مغز (مثلاً تنظيم انعطاف
ت نوروني و رشد آکسوني در هيپوکامپ)، تکثير و مهاجر
نوروني، انشعاب دندريتي، آپوپتوز و تمايز جنسي نواحي 
ي پستانداران و در کنترل  خاصي از مغز طي تکامل اوليه
) و رفتار در پرندگان noitazilacoVآواز (تلفظ صوتي: 
 .)16(هاي استخواني نيز دخالت دارد  آوازخوان و ماهي
در  1A91PYCاخيراً شواهدي مبني بر دخالت 
تکلم و خواندن به دست آمده و تنوعات اين ژن را با 
ي خواندن و  هاي تکاملي مغز در زمينهفرآيندديسلکسي و 
دانند. برخي مطالعات به تازگي نشان  تکلم مرتبط مي
 )12q;21p( )51;2(t اند که يک جابجايي کروموزومي داده
ي پروموتري ژن آروماتاز  از هم گسيختگي ناحيه موجب
ي فنلاندي شده که  در چهار نفر از اعضاي يک خانواده
ها مبتلا به ديسلکسي بوده است و  يک نفر از آن
هاي تکلم و زبان را در اوايل زندگي و توانايي  قابليت
ن به نظر کند. بنابراي خواندن را در سنين مدرسه متأثر مي
عامل مهمي در تکامل نواحي  1A91PYCرسد  مي
هاي يادگيري و استفاده از زبان  مغزي مرتبط با قابليت
گفتاري و نوشتاري باشد. همچنين الگوهاي بياني اين ژن 
 1C1XYDو  1OBORهاي  در مغز به الگوهاي بيان ژن
 .)06(شباهت بسيار دارد 
 ,nietorp gniniatnoc-taeper ihsuS( 2XPRSژن 
) به 22qX( Xژني وابسته به کروموزوم  )2 deknil-X
اگزون است که يک پروتئين  11و داراي  bK 72طول 
 RYHآمينواسيد با يک دمين  564ترشحي به طول 
ي  شده ) و سه دمين حفاظتniamoD taepeR nilayH(
کند و در رگزايي،  را کد مي )RCS/PCC( ihsuS
چسبندگي سلولي و مهاجرت نوروني دخالت دارد. 
ممکن است نقش مهمي در تکامل و عملکرد  2XPRS
و  cidnaloRمراکز زبان و گفتار در مغز از جمله نواحي 
شناخت  دفرآينکه براي تکامل زبان و  naivlysireP
شديدا ً 2XPRS. ستند، ايفا کنده) ضروري noitingoC(
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ژنتيکي پيش از  هاي تنظيمي اپي تحت کنترل مکانيسم
پروموتري) و پس از  GpCرونويسي (متيلاسيون جزيره 
گيرد و اختلال در  ) قرار مي941-Rimرونويسي (
ي ايجاد سرطان را  تواند زمينه ها مي عملکرد اين مکانيسم
 .)26(د فراهم آور
هاي اين ژن  اند که جهش آناليزهاي ژنتيکي نشان داده
) 246003 MIMOدر طيفي از اختلالات زباني دخالت دارد (
elipE cidnaloR hceepS htiw ysp( XDSER از جمله:
، )X noitadrateR latneM dna aixarpsyD-dekniL
 و اختلالات تکاملي نواحي قشري مرتبط با  DVD
. در )airygorcimyloP naivlysireP laretaliBزبان (
ي فرانسوي مبتلا به صرع  سه نسل از يک خانواده
پريشي زباني  کنش)، yspelipE cidnaloRرولانديک (
ماندگي ذهني، يک  ) و عقبSxarpsyD hceepai(
) در اگزون شماره نه ژن G>A089جهش ترانزيسيون (
مشاهده شده که موجب جايگزيني آسپارژين  2XPRS
شود و با افزايش  مي )S723Nبا سرين ( 723
و  2XRPSي  يافته گليکوزيلاسيون پروتئين جهش
تغييراتي در تاخوردگي و عملکرد آن و برهمکنش با ساير 
خيم  همراه است. صرع رولانديک خوش ها پروتئين
يک سندرم صرعي  )yspelipE cidnaloR ngineB(
 .)36() متداول در کودکان است emordnyS yspelipE(
شود و ممکن  سالگي آغاز مي 31تا  3در سنين معمولاً 
است موجب آبريزش از دهان و اختلالات تکلمي شود 
ها در هنگام بيدار شدن کودک از  که اغلب، صبح
تواند با تشنج همراه باشد  کند و مي خواب بروز مي
معمولاً اين بيماري  ). با اين حال،seruzieS cidnaloR(
در فرد ديگري . )46(شود  با افزايش سن برطرف مي
پريشي زباني و  کنشتشنج رولانديک، مبتلا به 
ماندگي ذهني نيز يک جابجايي تک نوکلئوتيدي  عقب
) در اگزون شماره چهار C>A512از نوع ترانسورسيون (
مشاهده شده است که موجب جايگزيني  اين ژن
با  ihsuSدر اولين دمين  27ي  شده تيروزين حفاظت
 .)56(گردد  مي )S27Yسرين (
 2XPRSهاي مختلفي به طور فيزيکي با  پروتئين
کنند که در پروتئوليز ماتريکس  برهمکنش برقرار مي
ي  دهنده نشان تواند خارج سلولي دخالت دارند و مي
وتئوليز ماتريکس خارج سلولي در نقش دستگاه پر
 پاتولوژي و فيزيولوژي مسيرهاي مرتبط با زبان 
 RAPu به طور مستقيم با 2XPRSباشد. براي مثال 
 )، epyT esanikorU eht fo rotpeceR rotavitcA negonimsalP(
 
سازي پلاسمينوژن و  ي کليدي از سيستم فعاليه جزک
زي به شمار نيز تکامل و عملکرد سيستم اعصاب مرک
نواحي پروموتري  .کند برهمکنش برقرار مي رود مي
 2PXOFي  از اهداف بالقوه 2XPRSو  RAPu
 2XPRSو  2PXOFهاي  شوند. جهش محسوب مي
اختلالاتي در ارتباط با پردازش زبان و نواحي مغزي 
رسد ارتباطي  کنند و به نظر مي مربوطه ايجاد مي
 RAPu/2XPRSو کمپلکس  2PXOFعملکردي بين 
اي مشخص شد که  وجود داشته باشد. اخيراً در مطالعه
و  2XPRSهاي  موجب کاهش بيان ژن 2PXOF
دچار جهش  2PXOFگردد و زماني که  مي RAPu
همراه  DVDشود (که با ايجاد  مي H355Rبيماريزاي 
و  2XPRSبه نواحي هدف  2PXOFاست)، در اتصال 
تنظيم  اين از دست رفتن اختلال ايجاد شده و RAPu
با افزايش فعاليت پروموتر  ،2PXOFرونويسي توسط 
ي  همراه است؛ اين مطالعه منجر به شناسايي شبکه 2XPRS
شد  )RUALP/2XPRS-2PXOFتنظيمي و ژني جديدي (
که با اختلالات نواحي قشري زبان و اختلالات 
 .)66(پردازش آن در ارتباط است 
هاي بيان شده، چندين ژن ديگر  علاوه بر ژن
هاي کانديد و در انتظار تأييد براي  نيز به عنوان ژن
، 91LPRMديسلکسي هستند که عمدتاً عبارتند از: 
که به اختصار  B2NIRGو  4KCOD، 3FRO2C
 گردند. معرفي مي
 lamosobiR lairdnohcotiM( 91LPRMژن 
و داراي شش اگزون، در  bK 44به طول ) 91L nietorP
 292واقع شده است و پروتئيني به طول  21p2ي  ناحيه
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کند که از اجزاي پروتئيني  آمينواسيد را کد مي
رود. تغييرات  شمار ميه هاي ميتوکندري ب ريبوزوم
نرژي کوچک در اين پروتئين با اختلالاتي در متابوليسم ا
همراه است که ممکن است تأثيرات تکاملي در عملکرد 
 3FRO2Cژن هاي حياتي همچون مغز داشته باشد.  بافت
به نيز  )3 emarF gnidaeR nepO 2 emosomorhC(
واقع  21p2ي  اگزون، در ناحيه 71و داراي  bK 85طول 
آمينواسيد با عملکردي  187شده و پروتئيني به طول 
 .)76(د کن نامشخص را کد مي
اند و  واقع شده 3XYDاين دو ژن در لوکوس 
رسد با ديسلکسي در ارتباط باشند. بيان  به نظر مي
هاي  با بيان ساير ژن 3FRO2Cو  91LPRMهاي  ژن
، 2CDCD، 1C1XYDکانديد ديسلکسي از جمله 
 مرتبط است که حمايت 1OBORو  9130AAIK
ها در اين بيماري است. در  بيشتري مبني بر دخالت آن
هاي کانديد براي  يک مطالعه، در بين اغلب ژن
 3FRO2C/91LPRM، تنها لوکوس ILSديسلکسي و 
هاي شناختي عمومي  داري را با تواناييي همراهي معن
 .)86(جامعه، چه زباني و چه غير زباني نشان دادند 
حجم ماده سفيد مغز به احتمال قوي در پاتوژنز 
ديسلکسي دخيل است. آناليزهاي کمي بيان ژن در 
ي بيان بالاي اين دو ژن  دهنده نواحي مختلف مغز نشان
ي نواحي مغزي مورد  در کليه) 3FRO2Cو  91LPRM(
خواندن ها در نواحي مرتبط با  آزمايش و عدم بيان آن
در با اين حال  .در افراد مبتلا به ديسلکسي است
که اخيراً بر روي کودکان استراليايي و  اي مطالعه
انگليسي صورت گرفت، شواهدي دال بر دخالت اين دو 
 .)96،85(ژن در ايجاد ديسلکسي به دست نيامد 
 )4 sisenikotyc fo rotacideD(4KCOD ژن 
و  bK 084به طول  ،DSAبه عنوان يک ژن احتمالي براي 
(در لوکوس  1.13q7 ي اگزون، در ناحيه 25داراي 
واقع شده است و پروتئين بزرگي به طول ) 1STUA
هاي  کند که داراي دامين را کد مي آمينواسيد 6691
، )1-HZC( 1-RHDدر انتهاي آميني، دامين  3HS
پرولين ي غني از  و يک ناحيه )2-HZC( 2-RHDدامين 
 هاي در شبکه در انتهاي کربوکسيل است. اين ژن
ها و  رساني داخل سلولي، رشد و انشعاب دندريت پيام
به عنوان يک  4KCODمهاجرت سلولي دخالت دارد. 
 FEGي نوکلئوتيد ِگوانين يا  کننده فاکتور تعويض
عمل  )srotcaF egnahcxE editoelcuN eninauG(
اي بر روي کودکان اوتيسمي در يک  در مطالعه کند. مي
به عنوان يک ژن کانديد  4KCODخانواده هلندي، 
 .)07(ديسلکسي معرفي شد 
-D lyhteM-N etamatulG( B2NIRGژن 
و  bK 814به طول  )B2 epytbus rotpeceR etatrapsA
واقع شده است و  21p21ي  اگزون، در ناحيه 31داراي 
 کند. را کد مي آمينواسيد 4841پروتئين بزرگي به طول 
ي واجي  يک ژن کانديد براي حافظه B2NIRG
رود که در يک  شمار ميه ) بyromeM lacigolonohP(
ديسلکسي در آمريکا گزارش شده است. واريانت  مورد
ي  در اين ژن به طور قابل توجهي با حافظه 6852101sr
واجي در موارد ديسلکسي در آلمان نيز در ارتباط بوده 
و  PIMC، 2C2PTAهاي ديگري از جمله  است. ژن
ي  طور که قبلاً اشاره شد با حافظه نيز همان 2PANTNC
 .)17(واجي در ارتباط هستند 
علاوه بر اين، اگرچه با استفاده از آناليزهاي 
يک حذف کوچک در  yarraorciM PNSو  HSIF
شامل چهار ژن بيان  3.22q12ي کروموزومي  ناحيه
و  B001S، A2PID، TNCPشونده در مغز از جمله 
ي مبتلا به اختلال  در اعضاي يک خانواده 2TMRP
با اين حال مشخص نيست  خواندن مشاهده شده است؛
ها مسئول فنوتيپ بروز يافته  که کداميک از اين ژن
هايي مبني بر نقش قابل توجه  ولي استدلال ،هستند
زيرا  ؛در اين زمينه وجود دارد TNCPو  A2PID
ي  کند که با گيرنده پروتئيني را کد مي A2PID
دهد و ممکن است در  گلوتامات برهمکنش مي
نيز  TNCPپذيري نوروني دخالت داشته باشد.  انعطاف
اوليه   ي کند که براي تجمع مژه پروتئيني را کد مي
ها) که در  ) (شامل ميکروتوبولmuiliC yramirP(
رساني طي رشد و هموستاز دخالت دارد،  مسيرهاي پيام
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سبب  TNCPهاي  . همچنين جهش)27(است  مورد نياز
شود که يک بيماري اتوزوم  مي lekceSايجاد سندرم 
) msifrawDگي (مغلوب همراه با ميکروسفالي و کوتول
 .)37(است 
و  MYD، R5CMهاي  علاوه بر اين، ژن
نيز به عنوان  81بر روي کروموزوم  L4DDEN
اند که نياز به  کانديدهايي براي ديسلکسي فرض شده
 مطالعه و تأييد بيشتري دارند.
 
 :بحث
انفجار عظيمي در فهم ما از  ي گذشته در دهه
اساس ژنتيکي اختلالات زبان و گفتار صورت گرفته 
موجب پيشبرد  2PXOFويژه شناسايي ژن ه است؛ ب
ي تحقيقاتي شده که درک ما از اساس  سريع در زمينه
رسد در  بخشند. به نظر مي زبان و تکلم را بهبود مي
 2PXOFآينده، بررسي مسيرهايي که مستلزم حضور 
هاي  د يا تقاطعاتي با آن دارند منجر به شناسايي ژنهستن
هايي گردد که اختلالات زبان و  کانديد بيشتر و مکانيزم
نشان  DSSدهند. بررسي  تکلم را تحت تأثير قرار مي
 داده که اين اختلال ممکن است.
هاي اخير در اين زمينه  اگرچه پيشرفت
ه با اميدوارکننده است، بايد توجه داشت که در مقايس
ساير اختلالات رشدي با سهم ژنتيکي، اختلالات زبان 
اند. بسياري از  تکلم نسبتاً کمتر مورد مطالعه قرار گرفته
مطالعات ذکر شده بر روي تعداد بسيار کمي نمونه صورت 
هاي مستقل تکرار شوند. همچنان  اند و بايد در گروه گرفته
 جموعهيابند، توليد م هاي ژنتيکي توسعه مي که فناوري
گردد و در نتيجه امکان  تر مي تر، راحت هاي بزرگ داده
تر  هاي ژنتيکي با ميزان تأثير کوچک شناسايي واريانت
ها نيازمند  گردد. با اين حال کاربرد اين فناوري فراهم مي
استانداردهاي ارزيابي هاي بزرگ و  وجود مجموعه نمونه
 SAWG است. بر طبق شواهد حاصل از مطالعات
ي  ر زمينهد )ydutS noitaicossA ediW emoneG(
ها تا حد  ژنتيک اختلالات زبان و تکلم، تفسير يافته
زيادي چالش برانگيز خواهد بود؛ با وجودي که 
در ساير اختلالات پيچيده، انقلاب  SAWGمطالعات 
 هاي کانديد ايجاد کرده است. بزرگي در شناسايي ژن
است،  هايي که اخيراً صورت گرفته با پيشرفت
هاي جايگزيني براي تکميل نتايج مطالعات  روش
اند. در حال حاضر  در دسترس قرار گرفته SAWG
يابي مستقيم ژنوم اهميت بسياري در شناسايي  توالي
 SAWGموتاسيون هاي نادر دارد. به علاوه مطالعات 
ي کافي و  هاي نمونه موفقيت آميز وابسته به اندازه
ن منظور ممکن است فنوتايپينگ دقيق است و بدي
ي  مطالعات متا آناليزي مورد نياز باشد. افزايش اندازه
هاي جايگزين هر دو قدرت  نمونه و بررسي جمعيت
هايي با ميزان تأثير کمتر را بهبود  شناسايي واريانت
ژن را  -بخشند و امکان بررسي تأثيرات اينترکشن ژن مي
کي ي ژنتي کنند. به علاوه، بررسي گسترده فراهم مي
تأثيرات اپي ژنتيکي ممکن است منابع جايگزيني از 
هاي ژنتيکي را شناسايي کند که به آساني  واريانت
هايي  چنين پيشرفت .گردند شناسايي نمي SAWGتوسط 
امکان شناسايي تعداد بيشتري واريانت خطر و همچنين 
هاي خاصي را  درک مسيرهاي بيولوژيکي که پاتولوژي
 کند. د، فراهم ميدهن تحت تأثير قرار مي
ي مختصري  در اين مقاله ي مروري سعي بر ارائه
هاي تحقيقات ژنتيکي مرتبط با اختلالات زبان و ‌از يافته
هاي پيش روي بررسي  تکلم و به تصوير کشيدن چالش
هاي ژنتيکي  ژنتيکي چنين اختلالاتي بود. همچنان که داده
ه يابد، چالش اصلي توليد داده نيست، بلک گسترش مي
ي عليت است. اميد است که  ها و اثبات رابطه تفسير يافته
نتايج تحقيقات خلاصه شده در اين مقاله درک بهتري از 
علل اختلالات زبان و تکلم و ارتباطات پيچيده بين اين 
هاي تشخيصي و  اختلالات ارائه کند؛ در نتيجه برنامه
 درماني بهتري براي افراد مبتلا فراهم گردد.
 
 :يریگ نتيجه
امروزه لغات ژنتيکي اندکي جهت رشته کردن 
ها در قالب جملاتي بلند در راستاي تبيين تکامل  آن
اي نه  ماً در آيندهلولي مس ،زبان در انسان در دست است
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 نيا رد دنمشزرا و عيسو تاعلاطم قيرط زا ،رود نادنچ
نژ دوجو هب مه ،هنيمز شنکمهرب مه و ديدج يياه  ياه
نژ يارب ديدج اه يط هک نيشيپ يدنيآرف  هب لماکت
هلسلس لکش هدرک شزير ناسنا مونژ رد يراو  و دنا
هبنج لقادح دانتسا تيلباق نآ هب ناسنا ملکت زا يياه  اه
نژ ؛درب ميهاوخ يپ دشاب هتشاد دوجو هکبش اي و اه  يياه
 رد ملکت ققحت تهج بسانم يرتسب لقادح هک ينژ
هدومن مهارف ار ناسنا .دنا 
 يخربوسانآ ندش نشور يارب هک مهم تلا  اه
ًلاوا هکنيا زا دنترابع دنام هدنيآ تاقيقحت رظتنم دياب  ايآ
يم  هجيتن ناسنا رد ملکت ققحت هک درک روصت ناوت
دودحم دادعت داجياي نژ زا  يتاقيرفت و عمج اي و اه
نژ رد کدنا ًايناث ؟دشاب نيشيپ ياه  هدمع مهس رگا
ود رب ار ناسنا رد نابز لماکت ميهنب وا يکيتنژ لماکت ش
ًادودح کدنا نامز هزاب ايآ 5  ناسنا قاقشنا هلاس نويليم
 باختنا ات تسا هدوب يفاک ينامز تدم هزناپماش زا
 تهج مزلا تارييغت همه داجيا هدهع زا يياهنت هب يعيبط
ًاثلاث ؟ديآرب ار ناسنا رد ملکت يياپرب  هنوگچ و ارچ ،يک
هکبش نيا رد للاتخا  ،ينژ ياه تبهوم زا ار ناسنا کي
؟تخاس دهاوخ مورحم ملکت 
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هيلک زا هليسو نيدب  نيا ماجنا رد هک ينازيزع ي
يم رکشت و ريدقت ،دندومن يراکمه قيقحت .ددرگ 
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Background and aims: It has long been hypothesised that the human capability to acquire the 
language is in some way encoded by our genetic structure. However, only recently has genetic 
evidence been accessible to substantiate the plausible genetic basis of language. Over the last 
decade, genetic variants have been identiﬁed which may predispose people to different aspects of 
speech and language difﬁculties. Speech and language disorders cover a wide range of conditions 
with heterogeneous and overlapping phenotypes and complicated etiologies harboring both 
genetic and environmental inﬂuences. 
Methods: In this review of the literature, a systematic search in international electronic databases 
(Googlescholar, Pubmed, Sciencedirect and Scopus) was conducted and the English related articles 
for this subject were extracted through the selection of key words such as Language, genetics, 
FOXP2, candidate genes, etc. 
Results: In this review article, it was discussed how the identiﬁcation and study of speciﬁc genes, 
including FOXP2, CNTNAP2, FOXP1, DCDC2, DYX1C1, ROBO1, KIAA0319, ATP2C2, 
CMIP, CYP19A1, SRPX2, MRPL19, C2ORF3, DOCK4, could enhance our understanding of the 
etiology of speech and language disorders and the biological foundations of language acquisition. 
Conclusion: The identiﬁcation of genes linked to speech and language phenotypes and therefore 
the characterization of normal and aberrant functions of these genes have, in recent years, 
unraveled complicated details of molecular and cognitive mechanisms and provided valuable 
insight into the biological basis of language. 
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